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5~Hydroxymethyl-2-oxazolidinone, gekennzeichnet 
durch die allgemeine Formel 



R 




Iff 



0 




0 



worin bedeuten: 



-OH 



(I 1 ) 



eine p-Amino-, m-Dimethylamino-, p-n-Pentylamino-, p-Trifluor- 
methyl-, p-Phenoxymethylgruppe, deren Phenylkern gegebenenfalls 
in der 3-Stellung durch eine Nitrogruppe substituiert ist, 
sine p-(m-Chlorphenylathyl)-, p-Styryl(trans)- oder 2~p- 
Methyl-2-methylthio-l , 3-dioxolan-Gruppe ; 
• eine -SR^-Gruppe, die in der p-Stellung angeordnet ist und in 
der Rj eine Alkylgruppe rait 5 Kohlenstof fatomen oder eine Ace- 
tylmethylthiogruppe darstellt; 
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- eine -OR^Gruppe, die in der p-Stellung angeordnet ist und 
in der R_ darstellt 

. eine Isopentyl-, Neopentyl-, 3,3-Dimethylbutyl- oder 2~ 
Xthylbu tylgruppe , 

. eine Cycloalkylmethylgruppe, in der die Cycloalkylgruppe 
3 bis 7 Kohlenstoffatome aufweist, oder eine Cycloalkylathyl- 
gruppe, in der die Cycloalkylgruppe 5 oder 6 Kohlenstoffatome 
aufweist, 

* eine 4-Pentenylgruppe, 

. eine 1-Cycloalkenmethylgruppe mit 6 oder 7 Kohlenstoff atotnen, 
eine 1 -Methylcyclopentylmethyl- oder 1 , 4-Cy clone xadi en yl« 
methylgruppe oder 

. eine 2-1 , 3-Dioxolanylmethyl-, 2-1 , 3-Dithiolanylmethyl-, 
2-l,3-0xathiolanylmethyl-, 2-1 ,3-Dithianylmethyl-, 2- 
Tetrahydropyranylmethyl-, 3-Tetrahydropyranylmethyl- oder 
4-Tetrahydropyranylmethylgruppe; 

- eine Benzyloxygruppe, die in der p-Stellung substituiert 
ist und die Formel hat 



0_CH 2 // %T R 3 



worin R g einen Rest darstellt, der ausgewahlt wird aus der 
Gruppe o-Cyano, m-Chlor, m-Brom, m-Jod, m-Nitro, m-Cyano, 

p-Acetamido, m-Amino, p-NHC00CH_, p-NHC0C o H c ; 

o 2 5 

eine Benzyloxygruppe, die in der p-Stellung di substituiert 
ist und die Formel hat 



0— CH 
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worin das Paar (R., Rg) eine Bedeutung hat, die ausgewahlt 
wird aus der folgenden Gruppe z(3~Cl e 4~Cl), (2-C1, 4-Cl), 
(3-C1, 5-Cl) f (3~Ci, 4-F), (3N0 2 , 4-F), (3-N0 2 , 5-CN), 
(3-N0 2# 5-C1), (3«N0 2 , 4-Cl), (3-C1, 4-N0 2 ), (3-CN, 4-F); 
eine heterocyclische Meihyloxykette, die in der p«5ielltung* 
cngeordnet ist und die Forrnel hat 

Het - CH 2 0 ~ 

worin Het eine der folgenden Reste darstellts 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2«Pyrazinyl; 

eine -CQR,-Kette f die in der p«Stellung angeordnei ist und 
in der R^ eine Alkylgruppe mit 2 bis 3 Kohlensf of fatomen 
darstellt; 

eine -0-CH 2 ~C0-R^-Ke it e, die in der m- oder p-Stellung ange- 
ordnet ist und in der Rj @ine Alkylgruppe mil 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen darstellt; 

eine -0-(CH o ) ~CN-Kette p die in der m- oder p-Stellung ange- 

Z n 

©rdnet ist und in der n die Zahl 1, 2 r 3 oder 4 bedeutet; 



- eins in der p-Stellung ongeordnete Kette, die ausgewcihlt wird 
aus der folgenden Gruppe; Methoxymethyloxy^ 2-MorpholinoBthyl- 
oxy, Acetylmethyloxyoximo 

2o Verfahren zur Herstellung von S-Hydroxj/methyl^-oxasolidinonen 
der allgemeinen Forrnel 




ciu on 

2 
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worin Rg eine m«Dimethylamino=v p-Phenoxyroeihyl-v p-Trif Iuor~ 
methyl-, p-(m~Chlorphenylaihyi)~ oder p«Styryl(ircans)-=Gruppe; 
eine in p-Stellung angeordnete -SR^ -Gru^pe, worin eine Alkyl« 
gruppe mit 5 Kohlenstof fatomen darstellt, oder eine in p-Stellung 
angeordnete ~C0R^,«Kette r worin R^ eine Alkylgryppe mit 2 bis 3 
Kohienstof fatomen darstellt, bedeutet, dodureb gekennzeichnet f 
doB man ein 1 -Phenylamino«2, 3«propandiol der ©llgemeinen Fom el 



8 ~-l^-m-CE- CH-CK fTT J 



1 I 

OH OH - 1 

worin Rg die oben in bezug auf die Formei (la) ongegebenen Bedeu 

tung hot^durch Einwirkung von Xihylcarbonai eyelisierto 



3o Verfahren zur Herstellung von 5=Hydroxymethyi«2-»oxazolidinonen 
der aligemeinen Forme 1 




CrU— OK 



(Ik) 



worin R^ die gleiehen Bedeutungen hat wi© Rg ^ n ^ n Ar&sprueh 1 

ongegebenen Formel (l°) mit Ausnohme der 2-1 ff 3-Dithiolanylnethyl«f- 
2-1 ,3-Qxaifoiclarayimethyl- und 2-1 p3«Dithianylmeihyl«£?uppen oder 
eine substituierte Benzyigruppe der Formal 

i 

worin R^ ^ e gleichen Bedeutungen v/ie in der Formal in 
Anspruch 1 hat, eine disubstituierte Bensylgruppe der Formel 
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v/orin R^ und Rg die gleichen Bedeutungen wie in der Formel 
(i*) in Anspruch 1 haben, eine heterocyclische Methylkette 
der Formel 

Het - CH 2 - 

worin Het die gleichen Bedeutungen wie in der Formel in 
Anspruch 1 hat, eine -CH^-CO-R^-Kette, worin R^ die gleichen 
Bedeutungen wie in der Formel (i 1 ) in Anspx^uch 1 hat, oder eine 
Gruppe bedeutet, die ausgewfclhlt wird aus den Methoxymethyl-, 
2-MorpholinocJthyl--, Cyanomethyl-, 3-Cyanopropyl-, 4-Cyanobutyl- 
gruppen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




(V) 



T»» ♦ "1 -V 



vorzugsweise unter RUckfluB in Aceton oder Acetonitril und in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat »it einer Verbindung einer der 
folgenden Formeln kondensiert 

K p ~ CI " (VI) | 

R 9 - Br (VII) \ 

R 9 - 0S0 2 ~£^_ CH 3 (VIII )| 

worin R^ die oben angegebenen Bedeutungen hat. 

4. Verfahren zur Herstellung eines 5~Hydroxymethyl-2-oxazolidinons 
der Formel 



CN__(CH 2 ) 2 __ 0 




c 
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dadurch gekennzeichnei, daB man eine Verbindung der Formel 




(XIII) 1 



In Xthanol in Ge gen wort von Palladium auf Kohle und vorzugsweise 
in Gegenwart von einigen Tropfen salzsaurem Xthanol der Hydrogeno 
lyse unterwirfto 



5. Verfahren zur Herstellung des 5~Hydroxymeihyl-2-oxazolidinons 
der Formel 




i 

_ ; f 

dadurch gekennzeichnet, daB man die nach dem Verfahren des Anspruchs 
3 hergestellte Verbindung der Formel 



CH£— OH 




i 

Y 

0 

mit Hydroxylamin hydrochloric! in waBrigem frthanol kondensierto 

6o Verfahren zur Herstellung des 5-Hydroxymethyl~2-oxazolidinons 
der Formel 



n 



CH„ OH 



CH 3 _ CO— CH 2 — S ~-^J~ K^p ■ (I G ) 
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dacfurch gekennzeichnei, daB man die Verbindung der Formal 



* o v o 

ll ! 



CEL. S 




r 



Cllr— OH 



g o 



"If 

0 



in Gegenwart von konzentrierter Chlorwasserstof fsaure £bh Teira 
hydrofuran hydrolysiert. 



7o Vertohren zur Herstellung des- 5-Hydroxymethyl~2-oxazaHdinons- 



der Forme 1 




— — CH - — — OH 



Ci f ) 



dddyreh gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel 



CH OH 





(XFIII) 



in 



Bytonoi und in- Gegenwart von Kaliumearbonai mit n=?entyh 



bromid kondensiert 



So Verfahren zur Herstellung des 5»Hydroxymethyl-2~oxazoKdinons 
der Formel 




0— CH 




CHr 01 



— ll 0 




(I ) 



NO. 
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dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel 

~'CH_ 
I 3 



CH — 0 — C3 — C — CK^ 



0 



(XXV) 



NO. 




hyclrolysiert 



9o Verfahren zur Herstellung der 5~Hydroxymethyl~2«oxazolidinone 
der allgemeinen Formel 




CH p O H 



2-1 , 3~Dithiolanylmethyl~, 2-1 ,3«0xaihiolanylmethyl< 
oder 2-1 ,3-Dithianylmeihyl-Gruppe bedeutet, 
dadurch gekermzeichnet, daB man die Verbindung der Formel 



EtO 



CH— CH — 0 



EtO 



-O- 



CH 2 0H 




(xxvii ; 



worin Et den Kthylrest bedeutet, mit einer Verbindung der Formel 
umsetzt 



SH 



(ch 0 ) xh 



2'n 



(XXVTII) 
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worin das Paar (n, X) die folgenden Bedeutungen haben kann: 
(1, Schwefel), (l # Sauerstoff), (2, Schwefel)* 

10«, Arzneimittel, insbesondere fUr die Behandlung von, endogenen 
und exogenen depressiven Zustanden, dadurch gekennzeichniet, daB 
es mindestens eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen 
allgemeinen Formel (i 1 ) mit Ausnahme der Verbindungen, in denen 
R* eine p-Amino- oder 2-p-Methyl-2-m6thylthio-=1 , 3-dioxaIan-Gruppe 
bedeutet, a Is Wixkstoff, enthalt. 
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5~Hydroxymethyl--2-oxazolidinone f Verf ahren zu ihrer 
Herstellung und sie enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft neue 5-Hydroxymethyl-»2-oxazolidinone, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre therapeutische Verwendung 
bzw. sie enthaltende pharmazeutische Mittel, 



Die einen Gegenstand der Erfindung bildenden neuen Verbindungen 
sind gekennzeichnet durch die allgemeine Formel 




OH 



(I) 



worin bedeuten: 
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eine m-Dimethylamin©-, p-n4^ntyiaraino~, p-Trif luormethyl-, 
p-Phenoxymethyl-Gruppe, deren Phenylkern in der 3-Stellung 
gegebenenfalls substituiert ist durch eine Nitrogruppe, 
eine p-(m-Chlorphenylathyl)- oder p~Styryl(trans)-Grupp@; 
eine in der p-Stellung angeordnete -SR-j -Gzuppe? in der 
eine Alkylgruppe mit 5 Kohlenstof f atomen oder eine Acetyl- 
methylthiogruppe dorstellt; 

eine in der p-Siellung angeordnete ~QR 2 -Gruppe, in der R 2 
darstellt: 

. eine Isopentyl-, Neopentyl-, 3, 3«Dimethylbutyl~ oder .2- 

£t hy Ibu t y igr u pp © , 
.eine Cycioalkylmethylgruppe, worin der Cycloalkylfest 3 

bis 7 Kohlenstoffatome en t halt, oder eine Cycloalky lathy 1- 

gruppe, worin der Cycloalkylrest 5 oder 6 Kohlenstoffatome 

enthdlt, 

* eine 4-Pentenylgruppe^ 

# eine 1-Cycloalkenmethylgruppe mit 6 oder 7 Kohlenstof fdtomen, 
eine 1 -Methylcyclopentylmethyl- oder 1 ,4-Cyclohexridienyl« 

methylgruppe oder 
9 e i n e 2-1 ,3-Dioxolanylrnethyl« f 2-1 ,3-Dithiolanylmethyl-, 

2~l,3-0xathiolanylmethyl-, 2-1 , 3-Dithianylroethyl- ? 2- 

Tetrahydropyranylmethyl-, 3-Tetigh}dropyranylmethyl« oder 

4-Te t ra hy dr opyra n ylme t hy Igr uppe ; 
- eine in der p-Stellung angeordnete substituierte Benzyloxy- 
gruppe der Formel 
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worin einen Rest darstellt, der ausgewdhlt wird aus 

der Gruppe s o-Cyano>- m-Chlor, m-Brom, m-Jod, m«Nitro, 

sn-Cyano, p-Acetamido, m-Amino, p~NHC00CH o , p-NHC0C o H c ; 

<J 2 5 

- eine in p-Stellung angeordnete disubstituierte Benzyloxy~ 
gruppe der Formel 




worin das Paar (R^, Rg) eine Bedeutung hat, die ausgewdhlt 
wird aus der Gruppe; (3-C1, 4«Cl) # (2-C1, 4~Cl), (3-C1, 5«Cl) f 
(3-C1, 4-F), (3-N0 2 , 4-Cl), (3-C1, 4~N0 2 ), (3-CN, 4-F), 
(3-N0 2 , 4-F), (3-N0 2 , 5-CN) p (3-N0 2 , 5-Cl); 
eine in der p-Stellung angeordnete heterocyclische Methyl- 
oxykette der Formel 

Het - CH 2 0 - 

worin Het einen der folgenden Reste darstellts 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Furyl, 3- 
Furyl, 2«Pyrazinyl; 

eine in der p-Stellung angeordnete -COR.-Kette, worin R, 

o 6 

eine Alkylgruppe mit 2 bis 3 Kohlenstof f afomen darstellt; 
eine in der m~ oder p«Stellung angeordnete -O-CH^CO-R^ 
Kette, worin R-, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen darstellt; 

eine in der m~ oder p-Stellung angeordnete -0~(CH o ) 

2 n 

Kette, worin n die Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet; oder 
eine in der p~Stellung angeordnete Kette f die ausgewclhlt 
wird aus der Gruppe j Methoxymethyloxy r 2-Morpholinoathyl- 
oxy, Acetylmethyloxyoximo 
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Die Verbindungen der oben angegebenen Formel (i) werden erhalten 



a) Durch Cyclisieren eines l-Phenylamino-2, 3-propandiols der 
Formel 




(II) 



worin R g eine m-Dimethylamino-, p-Phenoxymethyl-, p-Trifluor- 
methyl-, p-(m-Chlorphenylathyl)- oder p-Styryl(trans)-Gruppe, 
eine in der p-Stellung angeordnete -SRj-Gruppe, worin Rj eine 
Alkylgruppe mit 5 Kohlenstof fatomen darstellt, oder eine in 
der p-Stellung angeordnete -COR^Kette, worin R fi eine Alkyl- 
gruppe mit 2 bis 3 Kohlenstof fatomen darstellt, 
durch Einwirkung von ftthylcarbonat, vorzugsweise in Gegenwart 
einer Base und eines organischen Lbsungsmittels, was zu Ver- 
bindungen der Formel fUhrt 



r 



CH 2 OH 



(la) 



(X 



worin R 0 die oben angegebenen Bedeutungen hat: 
o 

b) durch Cyclisieren von l-Phenylamino-2, 3-propandiol der Formel 




CH 



CR 



-CH. 



i i 

OH OH 



(III) 



durch Einwirkung von ftthylcarbonat, was zu der Verbindung der Formel 



fUhrt 
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(IV) 



die anschlieBend in Gsgenwart von Palladium auf Kohle in Alkohol 
einer Hydrogenolyse onterworfen wird unter Bildung der Verbindung 
der Formal 



HO 



i — r 



CK: 



•OH 




(V) i 



die man, vorzugsweise unter RUckfluB in Aceton oder Acetonitril 
und in Gegenwart von Kaliumcarbonat, mit einer Verbindung einer 
der folgenden Formeln kondensiert 



R 9 - CI 
R 9 ~ OS0 2 




CK 



(VI) 

(VII) 

(VIII) 



worin R^ die gleichen Bedeutungen wie in der Formel (i) hat 
mit Ausnahme der 2-1 ,3-Dithiolanylmethyl-, 2-1 , 3-0xathiolanyl- 
methyl- und 2-1 ,3-Dithianylmethyl-Gruppen oder worin R^ bedeutet: 
- eine substituierte Benzylgruppe der Formel 



CfL 



worin R g die in der Formel (I) angegebenen Bedeutungen hat, 
- eine disubstituierte Benzylgruppe der Formel 



worin R 4 und R g die gleichen Bedeutungen wie in der Formel (i) 
haben, 



909809/1016 
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- eine 



heterocyclische Methylkette der Formel 



Het - CH 2 - 

worin Het die gleichen Bedeutungen wie in der Formel (i) hat, 

- • eine -OU-CO-R-r-Kette, worin R ? die gleichen Bedeutungen 
wie in der Formel (l) hat, oder 

- eine Gruppe, die ausgewahlt wird aus Methoxymethyl, 2-Morpholino 
athyl, Cyanomethyl, 3-Cyanopf opyl, 4-Cyanobutyl, 

was zu Verbindungen der Formel fuhrt 

-OH 

RgO— £~\ . Kf i (Id ) 




worin R Q die gleichen Bedeutungen wie oben hat; 

c) durch Cyclisieren von 1-Phenylaminc-2,3-propandiol der 
Formel 





0 -jF\ -~MH CHg CH CHg 



I I 

q'h 0 CH 



2 




durch Einwirkung von Sthylcarbonat, was zu einer neuen Verbin- 
dung der Formel fuhrt 




die in Sthanol in Gegenwart von Palladium auf Kohle, varzugs- 
weise bei Umgebungstemperatur, einerselektiven Hydrogenolyse 
unterworfen wird unter Bildung der neuen Verbindung der Formel 
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(XI) 



die man mit Acrylnitril der Formel 



CH 2 =CH~CN 



(XII) 



in Gegenwart von Triton B kondensiert, was zu der neuen Verbindung 
der Forme 1 fohrt 



CH_(CH 2 ) 2 _ 0 ff\ 




CH: 




(XIII) 



die anschlieBend einer Hydrogenolyse in Xthanol in Gegenwart 
von Palladium auf Kohle und vorzugsweise in Gegenwart von einigen 
Tropfen salzsaurem Sthanol unterworfen wird unter Bildung der 
Verbindung der Formel 




Clc) 



d) durch Kondensieren der Verbindung der Formel 




CKjj-OH 



(I'b) 



die in dem obigen Abschnitt (b) erhalten worden 1st, mit Hydroxyl- 
aminhydrochlorid in wafirigem Athanol, was zu der Verbindung der 
Formel fuhrt 



90980 9/1016 
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j p CH^-OH 

CH 3~ jf~""~ CH 2 — 0 f/S N 0 

■OH n 



e) durch Cyclisieren der Verbindung der Formel 



CH vV CH ^ s ""^^ ffl_CH ^~T~T 2 <XIV) 



O O OH OH 



durch Einwirkung von Xthylcarbonat, was zu der neuen Verbindung 
der Formel fuhrt 



I [ CH 2 OH 

CH^-C— CH _S-^Vll o 



1 I o 



die anschlieflend in Gegenwart von konzentrierter Chlorwasser- 
stoffsaure in Tetrahydrofuran hydrolysiert wird unter Bildung 
der Verbindung der Formel 

CH OH r 




(Ie) 



f) durch Cyclisieren der Verbindung der Formel 



: 

OH o CHo 

2 



durch Einwirkung von Xthylcarbonat, was zu der neuen Verbindung 
der Formel fuhrt 



90980 9/1016 
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0 




(XVTI) 



die anschliefiend in Xthanol in Gegenwart von Palladium auf Kohle 
und vorzugsweise von Xthanol/6,5 n Chiorwasserstof f sdure einer 
Reduktion und einer gleichzeitigen Hydrogenolyse unterworfen 
wird unter Bildung der neuen Verbindung der Formel 




CH- OH 

(XVIII) 



die man mit n-Pentylbromid der Formel 

CgH^n - Br (XIX) 

in Butanol in Gegenwart von Kaliumcarbonat kondensiert, was zu 
der Verbindung der Formel fUhrt 



H | p— CH— OH 



11 




g) durch Cyclisieren der Verbindung der Formel 



— . 



OCH IIH— CH 2*" C | H_ °| H 2 * (XX K ! 

OH OH 



in Gegenwart von Kthylcarbonat, insbesondere in Dioxan, indem 
man die dabei erhaltene Verbindung der Formel 



9 0 9 8 0 9/1016 
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CH 2 OH 
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(XXI) 



der Einwirkung von tert.~Buttersaurechlorid unterwirft, insbesondere 
in Pyridin, indem man die dabei erhaltene Verbindung der Forme! 



CH 



0 



— % - 

_ o — CO — C~ CfiL 

i 



(xxn) 



roit Natriumborhydrid, insbesondere in Methanol, reduziert und die 
dabei erhaltene Verbindung der Formel 



HOCH 




CH^ 0 — CO- 



CH 




(XXIII } 



der Einwirkung von Mesylchlorid unterwirft, insbesondere in Me 
thylenchlorid, was zu der Verbindung der Formel fUhrt 



MsO - ^2\^' 




r 

N 0 

Y 



CH 

3 



CKg — 0 — CO C — CH 3 



(XXIV) 



worin Ms den Mesylrest bedeutet, die man in Gegenwart von Na- 
triumhydrid mit m-Nitrophenol reagieren laBt, die dabei erhal- 

* 

ten© Verbindung der Formel 
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CH 

3 



CR y 0 — CO — C CH 3 



K0 2 



(xxv) 



~r~ 



hydrolysiert, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, vie Kalium* 
hydroxid, insbesondere in Methanol, was zu der Verbindung der 
Formel fuhrt. 



J 1 CH 2— ° H 



— CH 2~^ N / - (Ig) 



H0 2 



V 



h) durch Kondensieren von Bromacetaldehyddiathylaeetal der 
Formel 

CH — CH- Br . (.XXVI) 

EtO 



mit dem in dem obigen Abschniti (b) erhalienen 3-p -Hydroxy phenyl- 
5-hydroxymethyl-2-oxazolidinon der Formel (V f ) in Gegenwart von 
Natriumhydrid und eines organischen LBsungsmittels, wie z^B. 
Dimethylformamid (DMF), die dabei erhaltene Verbindung 



Et() « , cHr oh 



:ce — m — o V- 1 o 



Et0 ^ L 2 _ "~\=y-\ y cxxvii) 



Y 



0 



mit einer Verbindung der Formel urasetzt 

* 

SH 



(CH 2 ) n XH (XXVIII) 



wmzmn ion 
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in der das Paar (n f X) die folgenden Bedeutungen annehmen kann 
(1, Schwefel), (l, Sauerstoff) # (2, Schwefel), vorzugsweise 
in Gegenwart von Bortrif luoridatherat in Methylenchlorid, was 
zu Verbindungen der Formel f Uhrt 




CHr OH 



(Ih) 



worin R" 0 eine 2-1 ,3-Dithiolanylmethyl-, 2-1 ,3~Oxathiolanylmethyl- 
oder 2-1 ,3-Dithianylmethylgruppe bedeutet. 



Die Verbindungen der Formel II werden ihrerseits er halt-en durcb 
Kondensieren von Anilinen der Formel 



R 



(xxrx) 



worin Rg die gleichen Bedeutungen wie in der Formel II hat, mit 
Glycidyl der Formel^ 



CH^ CH CH 6 OH 

in Methanol oder ftthanol. 



(XXX) 



Die Verbindungen der Formeln (ill), (IX), (XIV) und (XVI) werden 
nach dem gleichen Verfahren hergestellt, wobei jedoch entsprechende 
Aniline eingesetzt werden* 

Es sei noch darauf hingewiesen, dafi die Verbindungen der Formeln (i), 
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(XV) und (XVIII) in den vorstehenden AnsprUchen unter der 
Forme 1 (i') zusammengefaBt sind. 

Die Erfindung wird durch die nachfoigenden Beispiele ndher er« 
lButert, ohne jedoch darauf beschrcfnki zu sein* 

Beispiel 1 



5-Hydroxymethyl-3-p-trifluorinethylphenyl-2-oxazolidinon (i) 
(Code z Nr._770 152) 

Eine Mischung aus 46 g (0,195 Mol) 3~p«-Trif luormethylphenylamino- 
1,2-propandiol (il), 23,6 g (0,2 Mol) Kthylcarbonat und einigen 
Tropfen einer 5 #igen methanolischen NatriummethylatlSsung in 
400 ml Toluol wird 1 Stunde long auf 105°C erwdrmt. Dann verdampft 
man die Losungsmittel und chromatographiert den Ruckstand an 
einer Siliciumdioxid-Kolonne (Eluierungsmittel CHC1- ) > woran sich 
eine Umkristallisation aus Isopropylather anschlieBt; Ausbeute 
20%, Schmelzpunkt (F.) 88°C, Summenf ormel c ^ t h 1 o F 3 N0 3 / 
Molekulargewicht 261,19. 
Elementaranalyse : 





C 


H 


N 


' ber. (%) 

gef. {%) 

* 


50,58 
50, Jk 


3,86 
3,83 


5,36 
5,32 



Auf die gleiche Weise kann man die Verbindungen mit den nach- 
folgend ongegebenen Code-Nummern, die in der weiter unten fol- 
genden Tabelle I zusammengefaBt sind, herstellen: 
770 365 - 770 423 - 770 696 - 770 1 80 - 770 1 55 - 771 1 81 - 
780 564. 
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Beispiel 2 

5-Hydroxymethyl-3-m~cyanomethyloxyphenyl-2-oxazolidinon (Code-Nr • 
770_23l)_ 

■ 

U Stufe: 5-Hydroxymethy^ 

In einem Autoklaven unterwirft man eine Losung von 132,5 g 
(0,44 Mol) S-Hydroxymethyl-S-m-benzyloxyphenyl^-oxazolidinon, 
hergestellt nach einem Verfahren analog zu demjenigen des Bei- 
spiels 1 # in 1,5 1 Alkohol in Gegenwart von 13 g Palladium auf 
10 % Kohle einer Hydrogenolyse zwischen 45 und 50°C unter einem 
Druck von 2 kg innerhalb eines Zeitraums von 6 Stunden* Man 
filtriert, dampft das Filtrat ein und kristallisiert aus Iso~ 
propylalkohol um# 

2. Stufe; 5-Hydroxymethyl-3-m-cyanomethyloxyphenyl-2-oxazolidinon 

(Code-Nr._770_230__ „_„_. „_ 

Eine Mischung von 15 g (0,07 Mol) 5-Hydroxymethyl-3-m-hydroxy- 
phenyl-2-oxazolidinon, das in der vorausgegangenen Stufe herge- 
stellt worden ist, 7,6 g (0,1 Mol) Chlorcscetonitril, 38 g 
(0,28 Mol) Kaliumcarbonat und 1 g Kaliumjodid in 450 ml Aceton 
erhitzt man 8 Stunden lang unter RUckf lu8. Man filtriert, dampft 
das Filtrat ein und kristallisiert den RUckstand in absolutem 
Alkohol; Ausbeute 71 %, F. 1 10°C, Summenformel C ]2 H 12 N 2°4' 
Molekulargevicht 248,23 
Elementaranalyse : 





C 


H 




ber. (JO 
. gef. (50 


58,06 
58,08 


h,9Q 


11 ,29 
11,35 
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Auf die gleiche Weise kann man die Verbindungen mit den nach- 
folgend angegebenen Code-Nummern, die in der weiter unten 
folgenden Tabelle zusammengefaBt sind, hersiellens 

770 388 - 770 788 - 770 k6l - 770 h66 ~ 
770 196 - 770 "15U 1 760 90k - 750 601 - 760 557 ~ 770 23U - 
770 318 - 770 222 - 770 569 - 770 268 - 770 35** - 770 ln6 - 
770 572 - 770 672 - 770 790 - 770 789 - 770 298 - 770 221 - 

770 299 - 770 673 - 770 Bk5 - 770 230 - 770 889 - 771 08*2 - 

771 2U9 - 771 2h6 - 771 197 - 780 030 - 771 2^5 ~ 770 9U9 - 
780 076 - 770 98U - 770 962 ~ 780 03U - 770 900 - 771 301 - 
771 321 - 771 2h0 - 780 182 - 780 kh3 ~ 770 955 - 771 125 - 
771 199 - 770 979 - 771 067 - 780 259 - 780 562 . 



Bei spiel 3 



3«(2-p~Cyano^thoxyphenyl)-5~hydroxymethyl~2--oxazolidinon (Code- 

1 o Stufes 3"(p-Ban2yloxyphenyl)-5-bsn^yloxyfriethyl«2-oxa2olidinon 

(Code-NroJ^Oj&T^ 

Diese Verbindung wird hergestellt unter Anwendung eines Ver- 
fahrens, das identiseh suit demjenigen des Beispiels 1 1st, 
wobei man von dem geeigneten Propandiol ausgeht; Ausbeute 80 % t 
F & 1 26° C B Summenformel C 2 4 H 23 N( V Molekulargewicht 389,43* 
Elementaranalyses 





C 


H 


N 


berc i%) 
gef 0 (%) 


fh,02 

73,87 


5,95 
6,1U 


3,60 
. 3,89 
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2. Stufe: 3-(p-Hydroxyphenyl)-5-benzyloxyni6thyl--2--oxazolidinon 

(Code z Nr ; ^760^484) _ 

In einem Autoklaven unterwirft man eine Suspension von 18 g 
(0,046 Mol) der in der vorausgegangenen Stufe hergestellten 
Verbindung und 2 g Palladium auf 10 % Kohle in 400 ml absolutem 
Alkohol einer Hydrogenolyse bei Umgebungstemperatur unter einem 
Druck von 4 bis 5 kg Wasserstoff • Dann filtriert man, dampft 
das Losungsmittel ein und kristallisiert aus absolutem Alkohol 
um; Ausbeute 73 % f F. 153°C, Summenformel C^H^NO^ 
Elementaranalyse: _ _ 



* 


c 


H 


N 


ber • 


(so 


68,21 


5,73 


h y 6Q 


gef • 




68,38 


5,62 


k>k6 



3« Stufe: 3-(2-p-Cyanoathoxyphenyl)-5-benzyloxymethyl-2-oxazqli- 

dinon_ (Code-Nr. ^760^993) 

Eine LiSsung von 13 g (0,03 Mol) der in der vorausgegangenen 
Stufe hergestellten Verbindung in 45 g (0,86 Mol) Acrylnitril 
erhitzt man in Gegenwart von 1 ml Triton B (40 %ig in Methanol) 
15 Stunden lang unter R.Uckflufi. Dann dampft man das UberschUssige 
Acrylnitril ein f nimmt den RUckstand in 100 ml 1 n Natriumhydroxid 
auf, filtriert, weischt den Niederschlag mit Wasser und dann mit 
Xther und kristallisiert aus Methanol um; Ausbeute 60 % t F» 112°C, 

Summenformel ^20^20^2^4 
Elementraranalyse: 





C 


- I 


I ' 


ber.' {%) . 
gef.~ {%) 


68,17 
67,89 


5,72 
5,66 


7 ,95 
8,21 
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4. Stufe; 3«=(2-p-Cyano»athoxyphenyl)-5-hydroxymethyl=2-=oxGzolidinon 

(Code-Nr. 770 131 ) 



irac?caC3ttc3toc»caa«s.« 



In einem Autoklaven unterwirft man eine Suspension von 3,5 g (0,01 
Mol) 3-(2-p-Cyano-dthoxyphenyl)-5-benzyloxymethyl-2»oxa2olidinon / 
das in der vorhergegangenen Stufe hergestellt worden ist, 0^4 g 
Palladium auf 10 % Kohle und 0,05 ml Xthanol/7,5 n Chlorwesser- 
stoffsiiure in 250 ml Dioxan einer Hydrogenolyse unter einem Druck 
von 1 kg Wasserstoff bei Umgebungstemperatur « Man filtriert, rei~ 
nigt den RUckstand durch Chromaiographie an einer Siliciumdioxid^ 
kolonneo Man eluiert mit einem Chloroform/Aceton ( 50/50 )~>Gemiseh 
und kristallisiert dann aus absolutem Alkohol um r wobei man 
1 g des erwarteten Produkis erhalt; Ausbeute 39 % t F c 131°^ 
Summenformel ^gH^N^O^ 
Elementaranalyse ? 





c 


H 


K 


ber.. {%) 
gef: (*> 


59,53 

59,06 


5,38 . 
'j>2h 


10,68 
10,3T 



Bei spiel 4 



3-(p-Acetylmethyloxyphenyl)«5«hydroxymethyl-2-oxazolidinon-oxim 
( Code-Nr. 770 126) 



Eine Losung von 7 g (0,026 Mol) 3-(p«-Acetylmethyloxy)~5~hydroxy- 
methyl-2-oxazolidinon ( Code-Nr o 760 652) , hergestellt gemaB 
Beispiel 2, und 2,1 g (0,03 Mol) Hydroxy laminhydrochlorid hult 
man in einer Mischung aus 120 ml Xthanol und 6 ml Wasser 2 
Stunden lang bei Umgebungstemperatur 0 Dann dampft man das L8~ 
sungsmittel ein, nimmt den RUckstand in Wasser auf, filtriert und 
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kristallisiert ous 96 %igem Alkahol urn; Ausbeuts 75 % f F 

Summenformel ^3^1 ^2^5 
Elementaranalyse : 



1 64°C, 



" - • ! 


c 


H 


* 

1ST j 


ber.' (%) 
-gef-. {%) 


55,71 
55,U 


5,75 
5,70 


10,00 

10 5 09 I 
i 



Beispiel 5 

3-(p-AcetylmethylthiophenKl)-5-hydroxymethyl-2-oxozolidinon 

(Code-Nr._770_501_)___ - —- . 

1. Stufe; 2-Methyl-p-C3-(5-hydroxymethyl-oxazolidinon)]-2- 

phenylmercapto-1^3-d^oxolan M (Code-Nr 

Diese Verbindung wird hergestelit unter Anwendung der gleichen 
Arbeitsweise vie in Beispiel 1 , wobei man von dem geeigneten 
Propandiol ausgeht; F. 140% Summenformel C 15 H 19 N0 g S 

Elementarana lyse 





C 


H 


N 


ber. {%) 
■ gef. • W 


55,37 
55,36 


5,89 
5,79 


U,31 
U,09 



2. Stufe ; 3-(p-Acetylmet hylthiophenyl)-5-hydroxyBiethyl^ 

oxazolidinon (Code-Nr. 770 501) 



Eine LSsung von 10,5 g (0,032 Moli) 1 der in der vorausgegangepen 
Stufe hergestellten Verbindung in 200 ml Tetrahydrofuran und 
10 ml konzentrierter Chlorwasserstoff saure erhitzt man 30 
Minuten long unter RUckflufi. Dann dampft man das Losungsmittel 
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nimmt den Rtlckstand in Wasser auf ? filtriert und kristallisiert 
aus Methanol ura; Ausbeuie 53 % t F c 116°C, Summenf ormel C^gH^gNO^S 
Elementaranalyse % ° 





c 


H 


W 




55,50 
55,32 


5,37 
533 


It, 68 



Beispiel 6 

3-p«n^entylaminophenyl«S-'hydroxymethyl^2«ox0zolidirion (Code«Nr s 
770 328) 

To Stufeg 5-BenzyloKymethyl-3=*p-nitrophenyl-2-oxaEolidif6on 
' (^dejjr. 151) _ ^ 

Man erhalt diese Verbindung mit der gleichen Arbeitswelse wie in 

Beispiel 1, wobei man von dem geeigneten Propandiol ausgeht; 

Ausbeute 78 F c 125 C, Summenformel C^K., r N o 0~ 

17-1625 

Elementaranalyse s 





c 


H 




ber* ' (#) 

gef. {%) | 


62,19 
61 ,81* 


^,91 

4,87 

. . .. 


8,53 
8,57 



i 



2» Stufes 3=p=Aminophenyl~5~hydroxymethyl"-2-oxazolidinon-°hydro~ 

chlorid (Code-Nr. 770 21 1 ) 

In einem Auioklaven erhitzt man eine Suspension von 25 g (0,076 
Mol) der in der vorausgegangenen Stofe hergestellten Verbindung, 
2,5 g Palladium auf 10 % Kohle und 12,5 ml Athanol/6,5 n Chlor- 



909809/1016 



26^- 



2836305 



wasserstoffscSure in 600 ml absolutem Alkohol unter einem Druck 
von 3 kg Wasserstoff 2 Stunden lang auf 50°C. Dann filtriert 
man, verdampft das LSsungsmittel und kristallisiert den Rilckstand 
aus Methanol urn; Ausbeute 64 %, F. 200°C, Summenf ormel C^H^CIN^. 
Elementaranalyse: 





c 


H 


N 


ber. {%) 
gef . (« 


^9,09 
1*8,63 


5,36 
5,2? 


11 ,23 
11,25 



3» Stufe; 3-p-n-Pentylaminophenyl-5-hydroxymethyl-2-oxazolidinon 

Eine Suspension von 6,1 g (0,025 Mol) der in der vorausgegangenen 
Stufe hergestellten Verbindung, 4,5 g (0,03 Mol) n-Pentyl- 
bromid, 10 g Kaliumcarbonat und 0,1 g Natrium jodid in 100 ml 
Butanol erhitzt man 12 Stunden lang unter Rb'ckfluB. Dann fil- 
triert man, verdampft das UJsungsmittel und kristallisiert in 
einem Sther/lsopropylalkohol-Gemisch; Ausbeute 10 %, F. 124°C, 

Summenf ormel ^15^22^2^3* 
Elementaranalyse: 





- c . 


. H 




ber. 


' (» . 




7,97 


10*07 


gef. 


(%) . 


6k M 


7,97 


10 b 02 



Beispiel 7 



3-p-(m-Nitrophenoxymethyl)phenyl-5-hydroxymethyl-2-oxazolidinon 

1. Stufe: 3-p-Formylphenyl-5-hydroxymethyl-2-oxazolidinon 

(Code-Nr. 770 054) 
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Eine Mischung von 65,4 g 3-p-Formylanilino-1 , 2-propandiol, 43,6 g 
Dicithylcarbonat und 16 ml Natriummethylat (10 %ige U>sung in 
Methanol) in 830 ml Dioxan erhitzt man unter RUckfluB (wobei 
man den gebildeten Alkohol abdestilliert) * Dann filtriert man, dampft 
das Filtrat ein, nimmt den RUckstand in Chloroform auf und wascht 
mit einer verdUnnten Chlorwasserstof f saurelosung, Dann trocknet 
man, verdampft das Losungsmittel und chromatographiert den RUck- 
stand an einer Siliciumdioxidkolonne, was zu dem gewUnschten 
Produkt fUhrt; Ausbeute 23 % 9 F. 123°F, Summenformel 

SI I I 4 

Molekulargewicht 221,21 • 
Elementaranalyse: 





C 


H 




ber. {%) 
gef. {%) 


59,72 
59 M 


5,01 
1*,66 


6,33 
6,20 



1 



2» Stufe; 3-p-Formylphenyl-tert«-butylcarbonyloxymethyl-2-oxa- 

5£ii.i22!2^i Co ^" Nr# 771 21 3 ) 

Zu einer LSsung von 15,5 g der in der vorausgegangenen Stufe 
hergestellten Verbindung in 180 ml Pyridin gibt man langsam 
12,2 ml tert.-Buttersaurechlorid zu. Nach 1 Stunde bei Umge- 
bungstemperatur verdunnt man mit Wasser, fxltriert den gebildeten 
Niederschlag, trocknet ihn und kristallisiert ihn aus Xthanol urn; 
Ausbeute 90 %, F. 134°C, Summenformel C^H^NOg, Molekulargewicht 
305,32. 

Elementarana lyse : 





c 




ST 


gef. (%) 


62, 6k 


6,27 
.6,57 


J+,59 
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3. Stufe: 3-p-Hydroxymethylphenyl-5-tert .-butylcar bonyloxymet hyl- 

^2 x 252ii^iQE^iE2^=^£;^IZL?li2 - ; _ 

Zu einer Suspension von 11 ,3 g der in der vorausgegangenen Stufe 
hergestellten Verbindung in 200 ml Methanol gibt man langsam 
0,7 g Natriumborhydrid zu. Nach 10 Minuten dampft man das Losungs- 
mittel ein, nimmt den RUckstand in Kthylacetat auf , wascht mit 
Wasser, trocknet, verdampft das LBsungsmittel und kristallisiert 
den RUckstand aus einem Ather/lsopropanol-Gemisch urn; Ausbeute 
80 %, F. 102°C, Summenformel C 16 H 2 i N0 5' Molekulargewicht 307,34. 
Elementaranalyse: 





C 


. H 


IT 


ber . 


00 


62^2 


6,89 




gef . 


00 


62,58 


7,01 


K32 



I 



4. Stufe; 3-p-(m-Nitrophenoxymethyl)phenyl-5~hydroxymethyl- 

2-oxaplidinon_(Co^ 

Zu einer USsung von 11/7 g der in der vorausgegangenen Stufe 
erhaltenen Verbindung in 150 ml Methylenchlorid gibt man bei 
0°C 10,6 ml Triathylamin und 6 ml Mesylchlorid zu. Dann verdUnnt 
man nach 3-stUndigem Kontakt bei Umgebungstemperatur mit Wasser, 
dekantiert und dampft die organische Phase ein. Man gibt den 
dabei erhaltenen RUckstand (gelost in 100 ml Dimethylf ormamid) 
zu einer Uisung von 3/7 g m-Nitrophenol und 1,25 g 50 %igem 
Natriumhydrid in 50 ml Dimethylformamid und erhitzt die Mischung 
3 Stunden long auf 60°C. Dann gieBt man die Mischung in Wasser, 
extrahiert mit Xthylacetat, trocknet, verdampft das Losungsmittel 
und behandelt den RUckstand mit einer LcJsung von 0,6 g Kaliumhydr 
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in 120 ml Methanol. Nach 1 Stunde unter RUckfluB gie&eaan 
die Mischung in Wasser, filtriert den gebildeten Niederschlag 
ab und kristallisiert aus Methanol und dann aus Xthanol urn; 
Ausbeute 44 %, F c 142°C, Summenf ormel C 17 H 16 M 2 0 6^ Molek ularge. 
wicht 344,31 0 

Elementarana lyse t 



— 


C 


H 


N 


ber 0 ' 


(%) 


59,30 






gef * 


(« 


59. W 


H 5 38 


7,99 



Beispiel 8 



3-p~[(2-1^3»Dithiolanyl)methoxy]phenyl-5-hydroxymethyi-2«oxaEoli 
dinon (Code-Nr 0 780 080) 



L Stufes 3-p-(2, 2»Di<jt hoxy)athoxyphenyl~5-hydroxymethyl«2< 

zolidinon (Code-Nr 0 771 049) 



-oxa< 



Zu einer Losung von 21 g 3-p-Hydroxyphenyi ~ 5-hydroxy©ethyi«2« 
oxazolidinon in 200 ml Dimethylformamid gibt man 4,8 g 50 %ige$ 
Natriumhydrid und dann 30 ml Broraacetaldehyddiathylacetal zu 0 
Man erhitzt die Mischung 13 Sfunden lang auf 50° C, gieBt sie 
danach in Eiswasser, extrahiert mit Xthylacetat, wascht mit 
Wasser, dampft das Losungsmittel ein und chromatographies den 
RUckstand an einer Siliciumdioxidkolonneo Nach dem Elyieren 
mit einem CHClg/CHgOH (99/1 )-Gemisch erhalt man 17 g des ge~ 
v/Unschten Produkts; F 0 90°C, Summenf ormel C } g^gNO^ Molekularge 
wicht 325,35c 

Elementaranalyse s 
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c 




N 


i 

i 


ber. 


--- m 


59,06 


7,13 




> 

I 

i 


gef. 




58,82 


7,15 


U,22 


i 

■ : 

i 






• 









2. Stufe; 3-p-[(2-l , 3-Dithiolanyl)methoxy]phenyl-5-hydroxymethyL 

Man laBt eine Losung von 2,9 g der in der vorausgegangenen Stufe 
hergestellten Verbindung, 1,2 ml 1 ,2-Xthandithiol und 1 ml Bor~ 
trif luoridatherat in 35 ml Methylenchlorid 45 Minuten lang bei 
Umgebungstemperatur stehen. Dann verdUnnt man mit Xther und fil- 
triert den gebildeten Niederschlag ab; Ausbeute 60 % f Fe 160°C, 
Su mmenf ormel ^H^ jNQ^S^, Molekulargewicht 327,42. 
Elementaranalyse : 





c 


11 




ber • 


(%) 


51>35 


5>23 


U„28 


gef. 


{%) 


5U51 


5,23 


U 5 00 



Nach dem gleichen Verfahren, jedoch ausgehend von entsprechenden 
Reagentien, erhcilt man die Verbindungen mit den Code-Nummern 
780 077 und 780 112, die in der nachf olgenden Tabelle I angegeben 
sind. 



Tabelle I 
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Die Verbindungen der Formel (i) wurden an Versuchstieren unter- 
sucht und es zeigte sich, daB sie Aktivitaten auf dem psycho- 
tropen Gebiet a Is potentielle Antidepressionsmittel aufwiesen. 
Diese Aktivitaten warden durch die nachfolgend beschriebenen 
Tests nachgewiesen: 

Test A 

Potenzierung von generellem Zittern bei der Mous, hervorgeruf en 
durch eine intraperitoneale Injektion (200 mg/kg) von dl-5- 
Hydroxytryptophan nach dem von C. Gouret und G* Raynaud in 
"J. Pharmacol." (Paris)", 1974, 5, 231, beschriebenen Versuch. 

Te s t B 

Antagonismus gegenUber Ptosis, die 1 Stunde nach der intraveni5sen 
Injektion (2 mg/kg) von Resorpin bei der Maus beobachtet wurde, 
nach dem von C. Gouret und J* Thomas in "J* Pharmacol. (Paris)", 
1973, Aj 401, beschriebenen Versuch. 

Test C 

Verminderung der Dichte der Hinterhaupt-Pontogenicul-Punkte 

(P*G.O*), hervorgerufen durch eine intravenose Injektion (0,5 mgA 

kg) von Resorpin bei der Katze nach dem von von A. Coston und 

C. Gouret in "J. Pharmacol, (Paris)", 1976, 7, 409, beschriebenen 

Versuch. 

Die Ergebnisse dieser drei Tests sowie diejenigen einer notorisch 
bekannten Vergleichssubstanz, dem Toloxatone, sind in der nach- 
folgenden Tabelle II zusammengefaBt . 
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Tabelle II 



getestete Verbin- 
dungen 


til a if % 

Test A 
DE 50 (mg/kg/p.o J 


Test B 
DE 50 (mg/kg/p.o. ) 


Test C 
DE 50 (mg/kg/i.p. ) 


a ) erf indunqsqemaG 




» 


- 


770 365 


29 


25 




770 1+23 


35 


25 


5 


770 152 


20 


25 


15 


770 696 


I 


20 




770 388 


9 


12,5 


U,5 


770 788 


6,25 


12,5 




770 k6l 


2,8 


1,2 


3 


770 h66 


9,6 


6,2 


•' 9 f 


770 196 


20 


15 ' 


16 ! 


770 15^ 


50 

1 


50 


20 [ 


770 131 


2,5 


3 


5,5 


770 126 


8 


11 


16,5 


760 90i; 


50 


50 


8,5 - j 


750 601 


70 


! 8 


31 | 


770 180 
1 1 


35 


U5 


t 
h 


770 501 


22 




1 

• 


770 328 


25 


35 




770 155 
11 ✓ ^ 


50 


22,5 


35 . 


770 230 




6,25 


16 


770 231 


ltf> 


50 


1U 


760 557 


7,3 


3,3 


110 


770 23U 


1,5 ' 


0,7 


9 


770 318 


25 




— 


770 222 


' 2,8 - 


• 1,2 


5,2 


770 569 
J 1 ✓ ^ V 


5 


2,5 


6 


770 268 


7 


8,5 


— 


770 35^4- 
11 ~ ' ✓ • 


25 


30 


30 


770 1^16 


6,2 


10 


3 


770 572 


6,3 


3,12 


8,5 


770 672 


25 


19 




770 790 


50 


25 




770 789 


3 


2 


* 


770 298 


55 


12,5 
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Tabelle II — Fortsetzung 



2836305 



getestete Verbin- 
dungen 



Test A 
DE 50 (mg/kg/p.o.) 



Test B 
DE 50 (iag/kg/p.o.) 



Test 

DE 50 (mg/kg/ 



a) erf indunqsqemaB 

770 221 
770 299 
770 673 

770 845 • 

771 181 
771 263 
771 082 
771 246 
771 245 

770 949 

771 249 

771 197 

78O 030 

780 076 
770 984 
780 259 
770 962 
780 080 
780 112 

770 900 
780 034 

771 301 
771 240 
771 321 
780 182 
78O 443 

. 770 955 

771 125 

771 199 
780 562 

770 979 

771 067 - 
780 077 

t>) Verqleich 

T0L0XAT0NE 



11,8 

20 
16 
6,25 

6,25 
4 

1,3 
17 
1,5 

10 

22,5 
25 
3 

2,3 
10 

1,25 
26 
50 

5 

50 
4,4 
1>9 

35 

25 
4o 

3,7 
13 

3,12 

1,1 
0,8 

14 

7,5 

25 



3,12 

12,5" 

35 

12,5 
6,25 
3,1 
0,7 

23 

2 
16 
50 
16 

5,3 

7 
25 

3,2 
50 
50 

5,2 

6,2 



3 



50 
20 
25 
12,5 
7 

1,56 
0,8 

35 

12,5 

44 



15 



8 



28 
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Wie aus den vorstehend angegebenen Ergebnissen und denjenigen, 
die in der nachf olgenden Tabelle III angegeben sind, hervorgeht, 
ist der Abstand zwischen den letalen Dosen und den pharmakologisch 
aktiven Dosen ausreichend groB, um die thej apeutische Verwendung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen zu erlauben. 



Tabelle III 



getestete Verbindun-* 


akute Toxizitat bei der Maus 


gen 


verabreichte Dos is 


Mortalitat(2) 


DL 50 




(rag/kg/p.o. ) 




(mg/kg/p . 0 . ) 


a) erf indunqsqemaB 








770 131 


1000 


0 




770 222 


1000 


0 




770 23^ 


1000 


0 




760 652 


1000 


0 




760 557 




tl 




771 032 






y 2000 


771 2U5 








771 301 








770 955 


2000 


17 




b) Vergleich : 








T0L0XAT0NE 






1850 



T 
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Wie aus den in den vorstehenden Tabellen angegebenen Ergebnissen 
hervorgeht, habendie erfindungsgemaBen Verbindungen der Formal 
(I) eine Aktivitat (Wirksamkeit), die dexjenigen der Vergleichs- 
verbindung Uberlegen oder zumindest gleich ist. Sie sind indi- 
ziert bei endogenen und exogenen depressiven Zustanden und sie 
konnen auf oralem Wege in Form von Tabletten f Dragees, Kapseln, 
in einer mittleren Dosis von 500 mg aktivem Prinzip pro Tag 
verabreicht werden. Sie konnen auch in Form von injizierbaren 
Losungen in einer Menge von 5 bis 50 mg aktivem Prinzip pro Tag 
verabreicht werden, wobei das verwendete LSsungsmittel aus bi- 
naren oder ternaren Mischungen besteht, die beispielsVeise 
Wasser, Polypropylenglykol oder Polyathylenglykol (Sorte 300 
bis 400) oder irgendein anderes physiologisch vertragliches LS- 
sungsmittel enthalten; die relativen Mengenverhaltnisse der 
verschiedenen LSsungsmittel werden in Abhangigkeit von der ver- 
abreichten Dosis eingestellt. 

Die Erfindung wurde zwar vorstehend unter Bezugnahme auf bevor- 
zugte AusfUhrungsformen naher erlilutert, es ist Jedoch fur den 
Fachmann selbstverstandlich, daB sie darauf keineswegs beschrankt 
ist, sondern daB diese in vielfacher Hinsicht abgeandert und 
modifiziert werden konnen, ohne daB dadurch der Rahmen der vor» 
liegenden Erfindung verlassen wird. 

Die oben angegebenen Synthese-Zwischenprodukte der Formeln (X), 
(XI), (XIII), (XV), (XVII), (XVIII), (XXI), (XXII), (XXIII), 
(XXIV), (XXV) und (XXVl) stellen neue Verbindungen dar und bilden 
einen weiteren Gegenstand der Erfindung. 
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